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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw: Astellas PharmaEurope B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas PharmaEurope B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Astellas PharmaEurope B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AML
EMA

Komparator
Lek

Mz
NFzZ
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 07.10.2020 znak PLD.4530.2964.2020.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Xospata (gilterytynib), tabletki a 40 mg

we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD10: C92.0) —
wznowa po allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (AML) sa nowotworami zto$liwymi uktadu biatokrwinkowego powstajgcymi wskutek
proliferacji (niepodlegajgcej fizjologicznym mechanizmom regulacji) klonu stransformowanych komoérek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Do transformacji biataczkowej dochodzi wskutek mutacji
genow o kluczowym znaczeniu dla proliferacji, réznicowania, dojrzewania i przezycia komorek.

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Zasadnicze
znaczenie majg zmiany (mutacje, fuzje, amplifikacje, rearanzacje) w genach, w tym miedzy innymi FLT3 (czestos¢
59% dla catej kategorii ,aktywacja szlakéw sygnatowych proliferacji) i NPM1 (27%). Wedtug klasyfikacji
cytogenetyczno-molekularnej ostrych biataczek szpikowych zaproponowanej przez European LeukemiaNet (ELN
2017) pacjenci z obecnoscig mutacji NPM1+/FLT3-ITD+ nalezg do grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego
(Estey 2018).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrdd objawow infekcji lub
skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg uzyskuje sie w 50-80% przypadkdéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u osob w starszym wieku.
U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawr6t biataczki. Prawdopodobienstwo
nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych
z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna. Stwierdzenie mutacji FLT3
pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac¢ jeden z nowych inhibitorow
receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komérek krwiotwérczych.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodow naukowych odnaleziono 2 badania pierwotne spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu: badanie ADMIRAL (2215-CL-0301) (publikacja Pearl 2019) oraz
badanie CHRYSALIS (2215-CL-0101) (publikacja Pearl 2017). Badanie CHRYSALIS to wieloosrodkowe, otwarte
badanie fazy 1-2, dotyczgce zwiekszania dawki gilterytynibu. W zwigzku z dostepnosci badania RCT w niniejszym
opracowaniu nie przedstawiono wynikéw tego badania. Oba odnalezione badania zostaty uwzglednione w ChPL
Xospata. Dane dotyczace skutecznosci przedstawione w ChPL Xospata pochodzgce z badania ADMIRAL
sg zgodne z danymi przedstawionymi w publikacji Pearl 2019.

Badanie ADMIRAL to otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne 3. fazy, prowadzone
u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3. W tym badaniu 371 pacjentow
zrandomizowano w stosunku 2:1 do podawania gilterytynibu lub chemioterapii ratunkowej (247 w ramieniu,
w ktérym podawano gilterytynib i 124 w ramieniu chemioterapii ratunkowej). Pacjenci witgczeni do badania mieli
nawrotowg lub oporng na leczenie pierwszego rzutu ostrg biataczke szpikowg (AML) i zostali podzieleni na
podstawie odpowiedzi na uprzednie leczenie i rodzaj zastosowanej chemioterapii (tj. duza lub mata
intensywnos¢). Chociaz badanie obejmowato pacjentdw z réznymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi
zwigzanymi z AML, wytaczono pacjentdw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) lub AML zwigzang z leczeniem.
Pacjenci po procedurze HSCT stanowili okoto 20% zrandomizowanych pacjentéw.

Pierwszorzedowym punktem korncowym oceny skutecznosci w analizie kohcowej byt catkowity czas przezycia
(ang. overall survival, OS) w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) mierzony od daty
randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny (liczba analizowanych zdarzen wyniosta 261). Pacjenci
zrandomizowani do grupy leczonej gilterytynibem mieli istotnie dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu do grupy
leczonej chemioterapig (HR = 0,637; 95% przedziat ufnosci: 0,490-0,830; 1-stronna wartos¢ p = 0,0004). Mediana
OS wynosita 9,3 (95% CI: 7,7; 10,7) miesiaca u pacjentow otrzymujgcych gilterytynib i 5,6 (95% CI: 4,7; 7,3)
miesigca u otrzymujagcych chemioterapie. Skuteczno$¢ dodatkowo okreslano za pomoca wskaznika catkowitej
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remisji (ang. complete remission, CR) / catkowitej remisji z czesSciowg regeneracjg hematopoezy (ang. complete
remission with partial haematologic recovery, CRh). CR w grupie badanej osiggneto 21,1% pacjentow
(95% CI: 16,1; 26,7), natomiast w grupie kontrolnej 10,5% pacjentéw (95% CI: 5,7; 17,3). CRh w grupie badane;j
osiggneto 13% pacjentéw (95% ClI: 9; 17,8), natomiast w grupie kontrolnej 4,8 % pacjentéw (95% CI: 1,8; 10,2).

Wsrdd pacjentéw z nawrotem choroby po allo-HSCT, ktéry odnotowano w okresie do 6 miesiecy po zabiegu
(n interwencja — 31; n kontrola — 17) odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami pod wzgledem
OS na korzys¢ grupy badanej— HR = 0,38 (95% CI: 0,20; 0,75). W przypadku pacjentéw, u ktérych nawrot nastgpit
w okresie dluzszym niz 6 miesiecy (n interwencja — 17, n kontrola — 8), nie odnotowano IS réznic pomiedzy
grupami — HR = 0,86 (0,26; 2,8).

Mediana czasu trwania ekspozycji na gilterytynib i chemioterapie wynosita odpowiednio 18 tygodni (IQR: 9-34)
i 4 tygodnie (IQR: 4-4); ekspozycja na leczenie wynosita odpowiednio 121,7 pacjentolat i 11,9 pacjentolat.
Czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych skorygowanych o ekspozycje, w tym tych, ktére
badacz uznat za zwigzane z lekiem, byta wyzsza w grupie chemioterapii niz w grupie gilterytynibu.

W populacji bezpieczenstwa (355 pacjentéw) odnotowano 251 zgondw, w tym 170 zgondw wérdd 246 pacjentéw
(69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgonéw wsréd 109 pacjentéw (74,3%) w grupie chemioterapii. W populacji ITT
$miertelnos¢ po 30 dniach i po 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7% w grupie otrzymujgcej gilterytynib
oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii. Czestymi $miertelnymi zdarzeniami niepozgdanymi
w obu grupach byly progresja choroby (30 pacjentow [12,2%] w grupie gilterytynibu i 5 pacjentow [4,6%] w grupie
chemioterapii) oraz zakazenie (28 pacjentow [11,4%] i 7 pacjentow [6,4%)], odpowiednio). Najczestszymi
Smiertelnymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére badacz uznat za zwigzane z lekiem w grupie leczonej
gilterytynibem, byto zapalenie ptuc (3 pacjentow [1,2%]), perforacja jelita grubego (2 [0,8%]) i wstrzas septyczny
(2 [0,8%]) %]), w grupie chemioterapii byta to posocznica (2 pacjentow [1,8%]) i niewydolno$¢ oddechowa
(2 [1,8%)]).

Czestymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego w grupie leczonej gilterytynibem byta goraczka
neutropeniczna (45,9%), niedokrwisto$¢ (40,7%) i trombocytopenia (22,8%); byly to réwniez najczestsze
zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego, ktére badacze uznali za zwigzane z leczeniem gilterytynibem.
Czestos¢ wystepowania skorygowanych o ekspozycje zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego wynosita
19,34 zdarzen na pacjentorok w grupie gilterytynibu i 42,44 zdarzen na pacjentorok w grupie chemioterapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki szpikowej z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw, zatem mozna przyjaé, ze oceniane wskazanie jest
wskazaniem zarejestrowanym.

Zgodnie z EMA, pacjenci z AML, ktérzy majg mutacje FLT3 i ktérych choroba powrdcita lub nie poprawita
sie po poprzednim leczeniu, majg zte rokowania i mozliwosci leczenia sg ograniczone. Wykazano, ze Xospata
przedtuza zycie pacjentdw w poréwnaniu z innymi terapiami przeciwnowotworowymi. Dziatania niepozgdane leku
Xospata to dziatania, ktérych oczekuje sie od lekéw tej klasy i uwaza sie, ze mozna je opanowac. W zwigzku
ztym Europejska Agencja Lekoéw zdecydowata, ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Xospata
przewyzszajg ryzyko i moze on zostac¢ dopuszczony do stosowania w UE

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszt netto wnioskowanej terapii (112 dni) lekiem Xospata dla jednego
pacjenta to B natomiast roczny koszt netto oszacowano na

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowa.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 07.10.2020 znak PLD.4530.2964.2020.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Xospata (gilterytynib), tabletki & 40 mg

we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD10: C92.0) —
wznowa po allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:
- ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+),

- leczenie: chemioterapia indukujgca DA oraz 3x konsolidacja (2x HD-AraC, 1x HAM); 11.2019 — alloSCT — po
leczeniu remisja molekularna choroby, od 09.2020 — Xospata,

- opinia konsultanta krajowego lub konsultanta wojewddzkiego:

.Pacjent lat 66, z rozpoznaniem wznowy ostrej biataczki szpikowej FLT3+. Pacjent kwalifikowany wstepnie do
ponownej procedury transplantacji komoérek krwiotwdrczych. W zwigzku ze wznowg molekularng AML po
alloPBSCT wigczono gilterytynib (I opakowanie sprowadzono na import docelowy uzyskujgc zgode Ministerstwa
Zdrowia). Tolerancja leczenia dobra. Ocena odpowiedzi na leczenie w trakcie pierwszego cyklu zaplanowana na
23.09.2020. Od 30.09.2020 pacjent wymaga wigczenia nastepnego cyklu. Zalecany okres terapii do 6 miesiecy
(w przypadku uzyskania odpowiedzi u w/w pacjenta prawdopodobnie krétszy ze wzgledu na planowang drugg
procedure alloPBSCT) (...)".

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym.

Produkt leczniczy Xospata nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny

ICD10: C92.0 — Ostra bialaczka szpikowa
Definiowanie problemu zdrowotnego

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komodrek, wywodzacych
sie z wczesnych stadiéw mielopoezy. Komoérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzgdach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komoérki macierzystej lub wczesnych komaérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywa¢ duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Gen FLT3 koduje btonowe biatko nalezgce do Il klasy receptoréw kinazy tyrozynowej i bierze udziat w proliferaciji,
réznicowaniu i apoptozie prekursorow komoérek krwiotworczych. Najczesciej wystepujgce typy mutacji tego genu
to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ITD, internal tandem duplication).

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML u osoéb rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.) (www.seer.cancer.gov).
Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok). Mutacje FLT3 zdarzaja sie w okoto 30%
przypadkow AML.

Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikéw predysponujgcych
lub inicjujgcych jej wystapienie, takich jak czynniki sSrodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, niektére zwigzki
chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie
nabytych zaburzen genetycznych (mutacji, rearanzacji, amplifikacji genéw). Na podstawie badan na modelach
zwierzecych wysunieto hipoteze tak zwanych dwoch uderzen (,two-hit model”), dotyczaca liczby aberracii
genetycznych w loci genow kontrolujgcych kluczowe dla komoérki procesy. Wyniki badan wskazuja,
ze do powstania transformacji biataczkowej niezbedne jest wspdtistnienie mutacji aktywujgcej szlaki
przekazywania sygnatu (klasa Il) i w konsekwencji stymulujgcej proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komorki
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prekursorowej oraz aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikéw transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréw

(klasa 1), odpowiedzialnej za nieprawidtowe réznicowanie komorek.

Tabela 1. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki szpikowej

0T.422.137.2020

Czynniki Srodowiskowe

Wrodzone defekty genetyczne

Zespoty niewydolnosci szpiku

Rozpuszczalniki (benzen)
Promieniowanie jonizujgce
Palenie tytoniu
Cytostatyki
* leki alkilujgce
« inhibitory topoizomerazy |

Zespot Downa
Zespot Blooma
Zespdt monosomii chromosomu 7.
Zespot Klinefeltera (XXY)
Zespot Turnera (X0)

Niedokrwisto$¢ Fanconiego
Dyskeratoza wrodzona
Zespot Shwachmana-Diamonda
Matoptytkowo$¢é amegakariocytowa
Zespot Blackfana-Diamonda

Inne leki Nerwiakowtékniakowatosé
« chlorambucyl Wrodzone zespoty dysmorficzne
« fenylbutazon

Agranulocytoza Kostmanna
Rodzinna anemia aplastyczna

Obraz kliniczny

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komoérek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzadach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do niewydolnosci
prawidtowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwisto$ci, matoptytkowosci i neutropenii. Objawy zwigzane
z niedokrwistoscig to: ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia,
pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych. Objawy skazy krwotocznej mogag wynikaé
Z matoptytkowosci i wystepowac pod postacig wybroczyn na skérze i blonach sluzowych jamy ustnej, krwawienia
z nosa i z dzigset, przedtuzajgcych sie krwawien miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu krwotokéw
z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Objawy
skazy krwotocznej moga réwniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwtaszcza dla ostrej biataczki promielocytowej
(APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenig mogg by¢ zakazenia bakteryjne
i grzybicze w r6znych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu) oraz owrzodzenia neutropeniczne bton
Sluzowych jamy ustnej.

Do objawdw klinicznych zwigzanych z obecno$cig komoérek biataczkowych we krwi obwodowej nalezy przede
wszystkim zespot objawdéw chorobowych wynikajgcych z leukostazy na skutek zaburzen przeptywu krwi
w mikrokrgzeniu ustrojowym z powodu jej nadmiernej lepkosci (w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego
miedzy innymi: niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynno$ci OUN (od splgtania do utraty przytomnosci), zaburzenia
widzenia, béle glowy, objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach ptucnych.

Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych mogg sie objawiaé naciekami skérnymi (ptaskie
lub drobnoguzkowe), przerostem dzigset, naciekami w narzadach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia), biataczkowym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica)
lub neurologicznymi objawami ogniskowymi w OUN albo w innych tkankach.

Do innych, mniej specyficznych, objawéw AML zalicza sie zmniejszenie masy ciata, poty, bole kostne. W badaniu
przedmiotowym skory i bton Sluzowych stwierdza sie objawy niedokrwistosci (blados¢) i skazy krwotoczne;j
(punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia krwawe). Na btonach sluzowych jamy ustnej dosé czesto wystepujg
naloty grzybicze lub drobne nadzerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W podtypach M4 i M5 czesto stwierdza
sie objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skoérne, przerost dzigset, limfadenopatie,
hepatomegalie, nacieki w OUN) (PTOK 2013).

Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrdd objawdw infekcji lub
skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg (ang. complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest
nizszy u osob w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét
biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac¢
jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komérek
krwiotworczych (SCT, stem cell transplantation).

Zrédito opracowanie Agenciji nr OT.422.11.2019 (25/2019 w BIP Agencji) oraz OT.422.35.2020 (82/2020 w BIP Agencji).
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem ztosliwym uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecno$cia
klonu transformowanych komoérek, wywodzgcych sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Komorki te dominujg
w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzgdach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformaciji
komérki macierzystej lub wczesnych komoérek progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania
i dojrzewania moze on wykazywa¢ duzg réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych,
cytogenetycznych i molekularnych. Gen FLT3 koduje btonowe biatko nalezgce do Il klasy receptoréw kinazy
tyrozynowej i bierze udziat w proliferacji, réznicowaniu i apoptozie prekursoréw komoérek krwiotwérczych.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos$¢ na AML u osoéb rasy biatej wynosi $srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u os6b > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.). Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok). Mutacje FLT3 zdarzaja sie w okoto 30% przypadkéw AML.

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow infekcji lub
skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujacych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku.
U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét biataczki. Prawdopodobienstwo
nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych
z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna. Stwierdzenie mutacji FLT3
pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac jeden z nowych inhibitoréw
receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komérek krwiotworczych.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [zlecenie MZ, ChPL Xospata]

Nazwa
handlowa
(substancja

czynna) postaé Xospata (gilterytynib), tabletki powlekane a 40 mg, 84 szt.

i dawka —

opakowanie

Whnioskowane Ostra biataczka szpikowa (FLT3+) (ICD10: C92.0) — wznowa po allotransplantaciji

wskazanie

Wskazania Produkt Xospata jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowe;j

(ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw.
(data dopuszczenia do obrotu, EMA: 24.10.2019 r.)

Zalecana dawka poczatkowa to 120 mg gilterytyn bu (trzy tabletki po 40 mg) raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych z leczenia produktem
Xospata lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Dawkowanie z Odpowiedz na leczenie moze by¢ opézniona, dlatego nalezy rozwazy¢ kontynuowanie stosowania zaleconej dawki do
ChPL 6 miesiecy, aby zapewni¢ czas na odpowiedz kliniczna.

W przypadku braku odpowiedzi (pacjent nie osiggngt CRc — ztozonej catkowitej remisji) po 4 tygodniach leczenia
mozna zwiekszy¢ dawke do 200 mg (pie¢ tabletek po 40 mg) raz na dobe, jezeli leczenie jest tolerowane lub
uzasadnione klinicznie.

zarejestrowane

Whnioskowane

dawkowanie 120 mg (3 tabletki) na dobe

Droga podania Podanie doustne
Planowany

okres terapii 3 miesiace
lub liczba cykli 4
leczenia

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/23



Xospata (gilterytynib) 0T.422.137.2020

3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania terapii gilterytynibem u chorych z ostrg
biataczkg szpikowg (AML) wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej MEDLINE (via PubMed).
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.10.2020 r. (data ostatniej aktualizacji: 27.10.2020 r.). Zastosowang
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania. Ponizej podano kryteria

wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Pacjenci z AML, choroba nawrotowa lub oporna | Niezgodna z ta wskazang w kryteriach

Populacja (P) na leczenie. wigczenia.

Niezgodna z tg wskazang w Kryteriach

Interwencja (1 gilterytynib wigczenia, m. in. terapia skojarzona.

Komparator (C) Dowolny -

Inne, m. in. dotyczgce farmakokinetyki

Punkty koncowe (O) Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. i farmakodynamiki.

Rodzaj badania (S) Brak ograniczen -

Publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach witgczenia.

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono 2 badania pierwotne spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu:

- badanie ADMIRAL (2215-CL-0301) - wieloosrodkowe, otwarte randomizowane, badanie kliniczne 3. fazy,
prowadzone u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3 (Pearl 2019,
protokot — Gorcea 2018 ).

- badanie CHRYSALIS (2215-CL-0101) — wieloo$rodkowe, otwarte badanie fazy 1-2, dotyczgce zwiekszania
dawki gilterytynibu. W zwigzku z dostepnoéci badania RCT w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono wynikéw
badania (publikacja Pearl 2017).

Oba odnalezione badania zostaty uwzglednione w ChPL Xospata. Dane dotyczace skutecznosci przedstawione
w ChPL Xospata pochodzgce z badania ADMIRAL sg zgodne z danymi przedstawionymi w publikacji Pearl 2019.
W ChPL odniesiono sie réwniez do badania CHRYSALIS:

»,W badaniu uzupetniajgcym fazy 1/2 w kierunku zwiekszania dawki (2215-CL-0101) do grupy otrzymujacej
badane dawki (tj. 80 mg, 120 mg lub 200 mg) wtgczono 157 pacjentéw z AML z mutacjg FLT3 u ktdérych wczesniej
zastosowano jedno lub wiecej niz jedno leczenie; u 31,2% pacjentéw zastosowano jedno leczenie a u 68,8%
wiecej niz jedno.

Wskaznik odpowiedzi (CR/CRh) w badaniu 2215-CL-0101 u pacjentéw u ktérych zastosowano wiecej niz jedno
leczenie wynosit odpowiednio 21,4% i 15,7% w grupie otrzymujgcej dawke 120 mg i w grupie otrzymujgcej
wszystkie badane dawki. Mediana czasu przezycia (OS) wynosita odpowiednio 7,2 miesigca i 7,1”.

Badanie ADMIRAL - publikacja Pearl 2019 i ChPL Xospata:

Badanie ADMIRAL to otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne 3. fazy, prowadzone
u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3. W tym badaniu 371 pacjentow
zrandomizowano w stosunku 2:1 do podawania gilterytynibu lub jednej z ponizszych chemioterapii ratunkowych
(247 w ramieniu, w ktérym podawano gilterytynib i 124 w ramieniu chemioterapii ratunkowej):
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« cytarabina 20 mg dwa razy na dobe przez podanie podskorne lub podanie dozylne przez 10 dni (od 1 do 10
dnia) (schemat LoDAC);

* azacytydyna 75 mg/m? pc. raz na dobe, sc. lub iv. przez 7 dni (od 1 do 7 dnia);

* mitoksantron 8 mg/m? pc., etopozyd 100 mg/m? pc. i cytarabina 1000 mg/m? pc. raz na dobe, iv. przez 5 dni
(od 1 do 5 dnia) (schemat MEC));

» czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw 300 pg/m? pc. raz na dobe przez sc. przez 5 dni
(od 1 do 5 dnia), fludarabina 30 mg/m? pc. raz na dobe przez iv. przez 5 dni (dni od 2 do 6), cytarabina
2000 mg/m?2 pc. raz na dobe, iv. przez 5 dni (od 2 do 6 dnia), idarubicyna 10 mg/mZ pc. raz na dobe, iv. przez
3 dni (od 2 do 4 dnia) (schemat FLAG-Ida).

Pacjenci wigczeni do badania mieli nawrotowg lub oporng na leczenie pierwszego rzutu ostrg biataczke szpikowg
(AML) i zostali podzieleni na podstawie odpowiedzi na uprzednie leczenie i rodzaj zastosowanej chemioterapii
(tj. duza lub mata intensywnos¢). Chociaz badanie obejmowato pacjentéw z réznymi nieprawidtowosciami
cytogenetycznymi zwigzanymi z AML, wylgczono pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) lub AML
zwigzang z leczeniem. Pacjenci po procedurze HSCT stanowili okoto 20% zrandomizowanych pacjentow.

Szesnastu pacjentdw zrandomizowano, ale nie byli oni leczeni (1 pacjent w ramieniu, w ktérym podawano
gilterytynib i 15 pacjentéw w ramieniu, w ktérym stosowano chemioterapie). Gilterytynib podawano doustnie
w dawce poczatkowej 120 mg na dobe az do wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub braku
korzysci klinicznych. Dozwolone byto zmniejszanie dawki w celu leczenia dziatah niepozgdanych i zwiekszanie
dawki w przypadku tych pacjentéw, ktérzy nie odpowiadali na dawke poczagtkowg 120 mg.

Sposrod pacjentow wstepnie wybranych do otrzymywania chemioterapii ratunkowej, 60,5% zrandomizowano
do wysokiej intensywnosci, a 39,5% do niskiej intensywnosci. Schematy MEC i FLAG-Ida podawano przez
maksymalnie dwa cykle, w zaleznos$ci od odpowiedzi na pierwszy cykl. Schemat LoDAC i azacytydyne podawano
w ciggtych 4-tygodniowych cyklach az do wystapienia niedopuszczalnej toksycznos$ci lub do czasu braku korzysci
klinicznych.

Obie grupy leczenia byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki demograficznej i wyjsciowe;.
Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 62 lata (zakres od 20 do 84 lat) w grupie leczonej
gilterytynibem i 62 lata (zakres od 19 do 85 lat) w grupie leczonej chemioterapig ratunkowg. W badaniu 42%
pacjentéw miato 65 lat lub wiecej, a 12% miato 75 lat lub wiecej. Pigédziesigt cztery procent pacjentéw byto pici
zenskiej. Wiekszo$¢ pacjentéw w badaniu byta rasy biatej (59,3%); 27,5% rasy zéttej; 5,7% rasy czarnej; 4%
innych ras i 3,5% rasy nieznanej. Wiekszo$¢ pacjentow (83,8%) miata wynik w skali sprawnosci ECOG wynoszacy
0 lub 1. Pacjenci mieli nastepujgce potwierdzone mutacje: wytacznie FLT3-ITD (88,4%), wytacznie FLT3-TKD
(8,4%) lub zaréwno FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD (1,9%). Dwanascie procent pacjentow otrzymato wczes$niej
leczenie innym inhibitorom FLT3. Wiekszo$¢ pacjentéw miata AML z posrednim ryzykiem cytogenetycznym
(73%); 10% pacjentéw miato niekorzystng; 1,3% korzystng, a 15,6% niesklasyfikowang cytogenetyke.

Przed leczeniem gilterytynibem, 39,4% pacjentéw miato pierwotng, oporng na leczenie AML a wiekszo$¢ z tych
pacjentow zostato sklasyfikowanych jako oporni na leczenie po pierwszym cyklu chemioterapii indukcyjnej; 19,7%
miato nawrotowg AML po alogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) a 41%
pacjentow miato nawrotowg AML bez alogenicznego HSCT.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

o tylko czes¢ pacjentdow przebyto procedure HSCT przed wigczeniem do badania (ok. 20%), jednak
przedstawiono wyniki dla tej podgrupy;

e czesC¢ pacjentdw stosowata przed wigczeniem do badania inhibitory FLT3 (11-13%);

e pacjenci z wysokim ryzykiem cytogenetycznym stanowili jedynie niewielki odsetek wtgczonych
do badania pacjentow (9-10%), najwiekszy odsetek stanowili pacjenci z umiarkowanym ryzykiem
cytogenetycznym — 72-74%;

e W badaniu dozwolone byto zwiekszanie dawki w przypadku tych pacjentéw, ktdrzy nie odpowiadali
na dawke poczatkowg 120 mg (co jest zgodne z ChPL Xospata).
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3.1.4. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Badanie ADMIRAL - publikacja Pearl 2019 i ChPL Xospata

Pierwszorzedowym punktem kohcowym oceny skutecznosci w analizie koncowej byt catkowity czas przezycia
(ang. overall survival, OS) w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) mierzony od daty
randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny (liczba analizowanych zdarzen wyniosta 261). Pacjenci
zrandomizowani do grupy leczonej gilterytynibem mieli istotnie dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu do grupy
leczonej chemioterapig (HR = 0,637; 95% przedziat ufnosci: 0,490-0,830; 1-stronna wartos¢ p = 0,0004). Mediana
OS wynosita 9,3 (95% CI: 7,7; 10,7) miesigca u pacjentow otrzymujgcych gilterytynib i 5,6 (95% CI: 4,7; 7,3)
miesigca u otrzymujgcych chemioterapie. Skutecznos¢ dodatkowo okreslano za pomocg wskaznika catkowitej
remisji (ang. complete remission, CR) / catkowitej remisji z cze$ciowg regeneracjg hematopoezy (ang. complete
remission with partial haematologic recovery, CRh). CR w grupie badanej osiggneto 21,1% pacjentéw (95% CI:
16,1; 26,7), natomiast w grupie kontrolnej 10,5% pacjentow (95% CI: 5,7; 17,3). CRh w grupie badanej osiggneto
13% pacjentow (95% CI: 9; 17,8), natomiast w grupie kontrolnej 4,8 % pacjentow (95% CI: 1,8; 10,2).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz wykresie przedstawiajgcym krzywg Kapalana-Meiera.

Tabela 4. Czas przezycia i catkowita remisja u pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie AML w badaniu
ADMIRAL (ChPL Xospata i Pearl 2019)

| Gilterytynib (N = 247) |
Catkowity czas przezycia
171 (69,2)

Chemioterapia (N = 124)

Zgony, n (%) 90 (72,6)

Mediana w miesigcach (95% CI)

9,3 (7,7, 10,7)

5,6 (4,7, 7,3)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

HR = 0,637 (0,490; 0,830)

Wskaznik przezycia 1 roku, % (95% Cl)

37,1% (30,7; 43,6) |

16,7% (9,9; 25)

Czas wolny od zdarzen (EFS — event-free surviva)*

(overall response)*

Mediana w miesigcach (95% Cl) 2,8 (1,4:3,7) | 0,7 (0,2; NE)
Wspétczynnik ryzyka (95% CI) HR = 0,79 (0,58; 1,09)
Czas wolny od biataczki (leukemia-free survival)*
Mediana w miesigcach (95% Cl) 4,4 (3,6;5,2) | 6,7 (2,1;8,5)
Wspétczynnik ryzyka (95% CI) NE
Odpowiedz na leczenie
Odpowiedz catkowita 67.6% 25.8%

CR® (95% CI)

21,1% (16,1; 26,7)

10,5 (5,7, 17,3)

CRh® (95% CIP)

13% (9; 17,8)

4,8% (1,8;10,2)

CRICRh (95% CIP)

34% (28,1; 40,3)

15,3% (9,5; 22,9)

Czesciowa remisja*

13,4%

5%

2 - Warto$¢ CR zdefiniowano jako: bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 109/l, liczba ptytek krwi 2100 x 109/I, prawidtowy rozmaz szp ku
kostnego z <5% komorek blastycznych, wymagana obecnos$¢ krwinek czerwonych, niezaleznos$¢ od transfuzji ptytek krwi oraz brak oznak
biataczki pozaszpikowej; ® - Wspotczynnik 95% Cl obliczono przy uzyciu metody $cistej opartej na rozktadzie dwumianowym; € - Wartos¢ CRh
zdefiniowano jako: zawarto$¢ komoérek blastycznych w szpiku kostnym <5%, czesciowa regeneracja hematopoezy, bezwzgledna liczba
neutrofili 20,5 x 109/l i liczba ptytek krwi 250 x 109/, brak oznak biataczki pozaszp kowej i brak mozliwosci klasyf kacji jako remisja CR; * -
dane z publikacji Pearl 2019; NE — nie oceniono.

A Overall Survival

L0+
0.9+
- 0.2
S 07 Median
E Overall Survival
g 0.6+ (95% Cl)
S 05 mo
= Gilteritinib o
5 047 Gilteritinib 9.3 (7.7-10.7)
-E 0.3+ Salvage Chemotherapy 5.6 (4.7-7.3)
& 02 Hazard ratio for death,
| 0.64 (95% CI, 0.49-0.83)
0.1 Salvage chemothera
g Py I_F P<0.001
0.0 T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 i3 i6
Months
No. at Risk
Gilteritinib 247 206 157 106 64 44 il 14 11 4 1 0 0
Salvage chemotherapy 124 84 52 29 13 12 8 7 5 3 1 0 0

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera catkowitego czasu przezycia (OS) w badaniu ADMIRAL (Pear| 2019)
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W przypadku pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje CR lub CRh, mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita
3,7 miesigca (zakres: od 0,9 do 10,6 miesigca) w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do
2,6 miesigca) w grupie leczonej chemioterapig ratunkowa. Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi CR/CRh
wynosita 3,8 miesigca (zakres: od 0,9 do 16 miesiecy) w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca
(zakres: od 1 do 2,6 miesigca) w grupie leczonej chemioterapig ratunkowsg.

Dodatkowo w publikacji Pearl 2019 przedstawiono wyniki dla wyszczegdélnionych podgrup pacjentow, ktére
przedstawiono w ponizszym wykresie.

B Subgroup Analysis of Overall Survival

Salvage
Subgroup Gilteritinib Chemotherapy Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of events/total no. of patients

All patients 171/247 90/124 i 0.64 (0.49—0.83)
Age

<65 yr 91/141 52/75 - 0.61 (0.43—0.86)

=65 yr £0/106 38/49 . 0.64 (0.44-0.95)
Sex

Male 26/116 40/54 —m 0.72 (0.49-1.05)

Female 85/131 50/70 = = 0.57 (0.40-0.82)
Race

White 102/145 56/75 . 0.72 (0.52—1.00)

Black 13/14 6/7 — w1 0.54 (0.18-1.63)

Asian 42/69 20/33 — m 0.34 (0.20-0.60)

Other or unknown 14/19 8/9 0.87 (0.36—2.12)
ECOG performance-status score

Oeorl 138/206 78/105 - 0.60 (0.45—-0.79)

=2 3341 12/19 0.87 (0.45—1.69)
Geographic region

North America 88/114 42/52 S 0.72 (0.50-1.05)

Europe 43/68 32743 ] 0.67 (0.43-1.07)

Asia 40/65 16/29 S 0.38 (0.21-0.69)
FLT3 mutation type

FLT3 ITD alone 1457215 81/113 1 0.62 (0.47-0.82)

FLT3 TKD alone 1e/21 3/10 —m 0.69 (0.29-1.64)

FLT3ITD and FLT3 TKD 6/7 0 NE (NE—NE)

Other a4 1/1 - 0.70 (0.067.92)
Previous use of FLT3 inhibitor

Yes 26/32 11/14 — 0.70 (0.35-1.44)

No 145/215 79/110 aT 0.62 (0.47—0.82)
Cytogenetic risk status

Favorable 34 /1 = 0.70 (0.06—7.92)

Intermediate 119/182 63/89 “m— 0.60 (0.44—0.82)

Unfavorable 22/26 7/11 — - 1.63 (0.69-3.85)

Unknown 27/35 19/23 — 0.46 (0.25-0.84)
Response to first-line therapy per IRT

Relapse =6 mo after allogeneic HSCT 2431 16/17 L 0.38 (0.20-0.75)

Relapse >6 mo after allogeneic HSCT 10/17 418 —_--_|— 0.86 (0.26—2.80)

Primary refractory disease without HSCT 70/98 28 /48 0.99 (0.63—1.55)

Relapse =6 mo after composite complete remission and no HSCT ~ 47/67 28/34 —— 0.49 (0.30-0.80)

Relapse =6 mo after composite complete remission and no HSCT 2034 14/17 — 0.49 (0.25-0.98)
Preselected chemotherapy per IRT

High intensity 96/149 52/75 m— 0.66 (0.47—0.93)

Low intensity 75/98 38/49 —— 0.56 (0.38—0.84)

I T T 1
0.1 05 10 20 10.0

Gilteritinib Better Salvage Chemotherapy Better
Wykres 2. Analiza catkowitego czasu przezycia (OS) w podgrupach, badanie ADMIRAL (Pearl 2019)

Wsrdd pacjentéw z nawrotem choroby po allo-HSCT, ktéry odnotowano w okresie do 6 miesiecy po zabiegu
(n interwencja — 31; n kontrola — 17) odnotowano istotng statystycznie r6znice miedzy grupami pod wzgledem
OS na korzys¢ grupy badanej— HR = 0,38 (95% CI: 0,20; 0,75). W przypadku pacjentoéw, u ktérych nawrét nastgpit
w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy (n interwencja — 17, n kontrola — 8), nie odnotowano IS réznic pomiedzy
grupami — HR = 0,86 (0,26; 2,8).

Bezpieczenstwo:

Mediana czasu trwania ekspozycji na gilterytynib i chemioterapie wynosita odpowiednio 18 tygodni (IQR: 9-34)
i 4 tygodnie (IQR: 4-4); ekspozycja na leczenie wynosita odpowiednio 121,7 pacjentolat i 11,9 pacjentolat.
Czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych skorygowanych o ekspozycje, w tym tych, ktére
badacz uznat za zwigzane z lekiem, byta wyzsza w grupie chemioterapii niz w grupie gilterytynibu.

Czestymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego w grupie leczonej gilterytynibem byta gorgczka
neutropeniczna (45,9%), niedokrwisto$¢ (40,7%) i trombocytopenia (22,8%); byly to réwniez najczestsze
zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego, ktore badacze uznali za zwigzane z leczeniem gilterytynibem.
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Czestos¢ wystepowania skorygowanych o ekspozycje zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego wynosita
19,34 zdarzen na pacjentorok w grupie gilterytynibu i 42,44 zdarzen na pacjentorok w grupie chemioterapii.

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktdére uznano za zwigzane z leczeniem gilterytynibem,
byta gorgczka neutropeniczna (23 pacjentéw [9,3%]), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(11 pacjentow [4,5%]) oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (10 pacjentéw [4,1%]).
Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem, prowadzgce do przerwania leczenia gilterytynibem, wystgpity
u 27 pacjentéw  (11,0%). Najczestszymi zdarzeniami byly podwyzszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej (4 pacjentéw [1,6%]), podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (3 [1,2%]) i zapalenie
ptuc (3 [1,2%]). Przedluzone skorygowane odstepy QT obliczone wedtug wzoru Fridericii (odstepy QTcF), ktore
uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem gilterytynibem, wystapity u 12 pacjentéw (4,9%), ale tylko
1 wiecej niz 500 ms. Zmniejszenie dawki wystgpito u 6 pacjentdow, u ktérych $rednia zmiana odstepu QTcF
w stosunku do wartosci wyj$ciowej wynosita ponad 60 ms.

W populacji bezpieczenstwa (355 pacjentéw) odnotowano 251 zgondw, w tym 170 zgondw wsrdd 246 pacjentow
(69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgondw wsrdéd 109 pacjentéw (74,3%) w grupie chemioterapii. W populacji ITT
S$miertelnos¢ po 30 dniach i po 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7% w grupie otrzymujacej gilterytynib
oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii. Czestymi $miertelnymi zdarzeniami niepozgdanymi
w obu grupach byly progresja choroby (30 pacjentow [12,2%] w grupie gilterytynibu i 5 pacjentow [4,6%] w grupie
chemioterapii) oraz zakazenie (28 pacjentow [11,4%] i 7 pacjentéw [6,4%], odpowiednio). Najczestszymi
Smiertelnymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére badacz uznat za zwigzane z lekiem w grupie leczonej
gilterytynibem, byto zapalenie ptuc (3 pacjentow [1,2%]), perforacja jelita grubego (2 [0,8%]) i wstrzas septyczny
(2 [0,8%]) %]), w grupie chemioterapii byta to posocznica (2 pacjentow [1,8%]) i niewydolnos¢ oddechowa
(2 [1,8%)]).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania ADMIRAL.

Tabela 5. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u minimum 20% pacjentow w badaniu ADMIRAL (Pearl 2019)

Table 3. Incidence of Adverse Events during Treatment That Occurred in at Least 209 of the Patients in Either Treatment Group (Safety

Analysis Population).*

Event Gilteritinib (N=246) Salvage Chemotherapy (N=109)
Adverse Event Grade =3 Serious Adverse Event Grade =3 Serious
of Any Grade Adverse Event Adverse Event  of Any Grade Adverse Event  Adverse Event

number of patients (percent)

Febrile neutropenia 115 (46.7) 113 (45.9) 76 (30.9) 40 (36.7) 40 (36.7) 9 (8.3)

Anemia 116 (47.2) 100 (40.7) 8 (3.3) 38 (34.9) 33 (30.3) 0

Pyrexia 105 (42.7) 8 (3.3) 32 (13.0) 32 (29.4) 4(3.7) 1(0.9)

Alanine aminotransferase 103 (41.9) 34 (13.8) 13 (5.3) 10 (9.2) 5 (4.6) 0

increased

Diarrhea 81 (32.9) 9 (3.7) 10 (4.1) 32 (29.4) 3 (2.8)

Aspartate aminotransferase 99 (40.2) 36 (14.6) 10 (4.1) 13 (11.9) 2(1.8)

increased

Hypokalemia 71 (28.9) 32 (13.0) 0 34 (31.2) 12 (11.0) 1(0.9)

Constipation 6 (30.9) 2 (0.8) 0 6 (14.7) 0 0

Fatigue 70 (28.5) 6 (2.4) 4 (L6) 14 (12.8) 2 (1.8) 1(0.9)

Platelet count decreased 6 (22.8) 54 (22.0) 5 (2.0) 28 (25.7) 27 (24.8) 0

Cough 72 (29.3) 1 (0.4) 2 (0.3) 11 (10.1) 0 0

Thrombocytopenia 3 (25.6) 56 (22.8) 4(L6) 18 (16.5) 18 (16.5) 1(0.9)

Headache 64 (26.0) 3(1.2) 5 (2.0) 16 (14.7) 0 0

Peripheral edema 9 (24.0) 1 (0.4) 0 13 (11.9) 0 0

Vomiting 53 (21.5) 1 (0.4) 1(0.4) 15 (13.8) 0 0

Dyspnea 8 (23.6) 10 (4.1) 10 (4.1) 7 (6.4) 3 (2.8) 2 (1.8)

Blood alkaline phosphatase 56 (22.8) 7 (2.8) 1(0.4) 2 (1.8) 0 0

increased

* The events shown are limited to adverse events that had a difference in incidence of more than 2 percentage peoints between the treatment
groups. The safety population comprised all the patients who had received at least one dose of trial treatment.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Xospata

Bezpieczenstwo produktu Xospata oceniono u 319 pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie AML, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke 120 mg gilterytynibu.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi gilterytynibu byty zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi
(93,4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (82,1%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (80,6%), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi
(68,7%), biegunka (35,1%), zmeczenie (30,4%), nudnosci (29,8%), zaparcia (28,2%), kaszel (28,2%), obrzeki
obwodowe (24,1%), dusznos¢ (24,1%), zawroty gtowy (20,4%), niedocisnienie tetnicze (17,2%), bol konczyny
(14,7%), astenia (13,8%), bol stawow (12,5%) i bol miesni (12,5%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty biegunka (4,7%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (4,1%),
dusznosc (3,4%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (3,1%) i niedocisnienie tetnicze (2,8%). Inne, klinicznie istotne,
ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaly zespdt réznicowania (2,2%), wydtuzenie odstepu QT na
elektrokardiogramie (0,9%) i zespét odwracalnej tylnej encefalopatii (0,6%).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw, zatem mozna
przyjac, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym.

Zgodnie z EMA, pacjenci z AML, ktérzy majg mutacje FLT3 i ktérych choroba powrdcita lub nie poprawita
sie po poprzednim leczeniu, majg zte rokowania i mozliwosci leczenia sg ograniczone. Wykazano, ze Xospata
przedituza zycie pacjentow w poréwnaniu z innymi terapiami przeciwnowotworowymi. Dziatania niepozadane leku
Xospata to dziatania, ktérych oczekuje sie od lekéw tej klasy i uwaza sie, ze mozna je opanowaé. W zwigzku
ztym Europejska Agencja Lekdéw zdecydowata, ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Xospata
przewyzszajg ryzyko i moze on zosta¢ dopuszczony do stosowania w UE.
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5. Istnienie alternatywnej} technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 27.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej we wskazaniu: leczenie nawrotowej lub opornej
na leczenie ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych
pacjentow. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/);

e ELN - European LeukemiaNet (https://www.leukemia-net.org/);

e ESMO - European Society of Medical Oncology (https://www.esmo.org/);

e PubMed z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych jednostki chorobowej i typu publikacii;
e Trip Medical Database, (https://www.tripdatabase.com/).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: polskie PTOK 2020 oraz dwie rekomendacje
europejskie ESMO 2020 i ELN 2017.

Polskie wytyczne w przypadku choroby opornej i nawrotowej zalecajg rézne schematy chemioterapii ratunkowej
lub allo-HSCT, w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie. W wytycznych wskazano,
ze dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje
sie leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekow.

Rekomendacje europejskie (ESMO 2020) wskazujg, ze alloHCT jest najskuteczniejsza opcjg leczenia,
zapewniajgcg dtugoterminowe przezycie u 20% - 30% pacjentéw. Ze wzgledu na ograniczone dtugoterminowe
efekty leczenia zdecydowanie zaleca sie udziat w badaniach klinicznych. U pacjentéw kwalifikujgcych sie do ChT
i alloHCT z mutacjg FLT3 rokowanie po alloHCT jest zte, ale odnotowano obiecujgce wyniki przy stosowaniu
zaréwno gilterytynibu, jak i kwizartynibu w monoterapii (kwizartynib nie jest zarejestrowany do stosowania
w Europie). Natomiast u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do standardowej ChT z mutacjg FLT3 autorzy
wytycznych ESMO 2020 zalecajg leczenie gilterytynibem, ktdre wykazato korzystny wskaznik odpowiedzi na
leczenie i poprawe OS w poréwnaniu z ChT (mOS 9,3 mies. wobec 5,6 mies.) [l, A]. W rekomendacji wskazano
rowniez, ze wenetoklaks w potgczeniu z HMA lub LDAC jest obiecujgcym leczeniem drugiego rzutu z catkowitym
odsetkiem odpowiedzi na poziomie 21%-43% - nalezy zwrdcié uwage, ze produkt leczniczy Venclyxto
(wenetoklaks) nie jest zarejestrowany w leczeniu AML, zatem jego uzycie wigzato by sie ze stosowanie leku poza
wskazaniem rejestracyjnym (off-label).

W wytycznych ELN 2017 (opublikowanych przed datg rejestracji preparatu Xospata przez EMA tj. 24.10.2019 r.)
wskazano, iz nie ma ustalonego standardu leczenia. Dlatego wigczenie pacjentéw do badania klinicznego
powinno byé priorytetem. Korzy$ci mogg zostaé osiggniete takze po przeprowadzeniu allo-HCT. Innym
podejsciem moze by¢ zastosowanie krétkiego kursu chemioterapii (fludarabina, cytarabina, amsakryna)
bezposrednio przed kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC) i allo-HCT. W przypadku chorych
niekwalifikujgcych sie do intensywnej ChT ratunkowej brakuje skutecznych metod leczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad rekomendacji klinicznych

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia ostrej biataczki szpikowe;.
Choroba oporna i hawrotowa

Mimo istotnego postepu w leczeniu chorych na AML 20-40% z nich nie uzyskuje remisji po 1 cyklu standardowe;j
CTH indukujacej. U chorych w czesciowej remisji (PR, partial remission) po 1 cyklu indukujgcym zaleca sig
powtdrzenie tego samego cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujace celowe jest podanie
PTOK 2020 chemioterapii drugiej linii, tak zwanej CTH ratunkowej, zawierajgcej duze (2-3 g/m?) lub posrednie (1-1,5 g/m?)
(Polska) dawki Ara-C.
W przypadku nawrotu AML czas trwania pierwszej remisji, grupa ryzyka cytogenetycznego w chwili rozpoznania,
wiek oraz allo-HSCT w pierwszej remisji sg najwazniejszymi czynnikami rokowniczym dla uzyskania drugiej remisji
i przezycia chorych. U chorych pierwotnie opornych na standardowg CTH oraz chorych z wczesnym nawrotem (< 6
mies.) rokowanie jest gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata dtuzej. Wyniki badan wskazuja, allo-
HSCT po uzyskaniu CR jest jedyng metoda umozliwiajgcg wydtuzenie OS u chorych z oporng i nawrotowg AML. W
przypadku braku mozliwosci uzyskania remisji mozna wykonac allo-HSCT w aktywnej chorobie. Postepowanie takie
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pozwala uzyska¢ CR po transplantacji u okoto 42% chorych i stwarza szanseg dtugiego przezycia u 9-22% chorych.
Inng alternatywg jest podanie krotkiego kursu CTH (FLAMSA) z nastepowym RIC-allo-HSCT (tzw. FLAMSA-RIC).

Dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje sig
leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekéw. Najczesciej stosowane schematy leczenia
ratunkowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Schemat Stosowane leki rekE%Z(ie?lz]acji
CLAG-M, CLAG-IDA Klat_irybinq + cytarabina + G-CSF + mitoksantron B
lub idarubicyna
FLAG-IDA Fludarabina + cytarabina + G-CSF % idarubicyna 1B
MEC Etopozyd + cytarabina + mitoksantron 1B
FLAMSA-RIC* Fludarabina, cyratabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT 11B
allo-HSCT* 1B

*U chorych opornych na leczenie, ktdrzy nie uzyskali catkowitej remisji; G-CSF (granulocyte colony-stimulating
factor) — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych

Wytyczne dotyczg diagnozy, leczenia i obserwacji dorostych pacjentéw cierpigcych na ostrg biataczke szp kowa.
Leczenie pierwotnie nawrotowego i opornego AML:

Analize mutacji FLT3 nalezy powtarza¢ u pacjentdw z nawrotem choroby, poniewaz gilterytynib zostat zatwierdzony
w Europie i Stanach Zjednoczonych w leczeniu nawrotéw u pacjentéw z mutacjg FLT3-ITD i FLT3-TKD.

Leczenie pierwotnie nawrotowego i opornego AML u pacjentéw kwalifikujgcych sie do ChT i alloHCT:

o Wynki leczenia pacjentdw z pierwotnie oporng na leczenie AML sa ponure, bez realistycznej perspektywy
diugoterminowego przezycia po ratunkowej ChT; w zwigzku z tym alloHCT jest najskuteczniejszg opcjg
leczenia, zapewniajgca dlugoterminowe przezycie u 20% - 30% pacjentéw [lll, B]

o Wynki u pacjentéw z pierwotnie oporng na leczenie AML mogg by¢ lepsze w przypadku zastosowania
sekwencyjnego schematu kondycjonujgcego przeszczepu (ang. sequential transplant conditioning regimen),
w ktérym po skojarzeniu cytarabiny / amsakryn ChT stosuje sie schemat RIC oparty na fludarabinie (FLAMSA-
RIC) [lll, C]

o Jesli krewny lub niespokrewniony dawca nie jest natychmiast dostepny, nalezy niezwtocznie zaproponowac
alloHCT dawcy haploidentycznego lub alloHCT. W przypadku sprawnych pacjentéw z nawrotowg AML
zalecanym leczeniem jest ratunkowa ChT, a nastepnie alloHCT [lIl, B]

e Ze wzgledu na ograniczone diugoterminowe efekty leczenia zdecydowanie zaleca sie udziat w badaniach
klinicznych. Autorzy zalecajg protokoét ratunkowy oparty na wysokiej lub $redniej dawce cytarabiny w
potaczeniu z antracykling i opcjonalnie analogiem puryny (np. FLAGIda) [II, B]

ESMO 2020 e Pacjenci z péznym nawrotem choroby (>= 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu) réwniez

(Europa) moga odnies¢ korzy$¢ z ponownego leczenia z wczesniej skutecznym schematem indukgiji.

e AlloHCT nalezy rozwazy¢ u wszystkich sprawnych pacjentéw, kwalif kujgcych sie pacjentéw, ktérzy przeszli
do drugiej CR [lll, B], poniewaz stanowi on jedyng szanse na dtugoterminowe przezycie.

e Drugi alloHCT lub DLI moze indukowa¢ dtugoterminowe przezycie u pacjentéw z nawrotem po pierwszym
alloHCT, szczegdlnie u tych, ktérzy mieli nawrét pézniej niz po 5 miesigcach [IV, C]

e Nawrot AML u pacjentéw z mutacjg FLT3 po alloHCT ma zte rokowania, ale odnotowano obiecujgce wyniki
przy stosowaniu zaréwno gilteritinibu, jak i kwizartinibu w monoterapii.

Leczenie pierwotnie nawrotowego i opornego AML u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do standardowej ChT:

e U pacjentéw z mutacjg FLT3 autorzy zalecajg leczenie gilteritinibem, kiére wykazato korzystny wskazn k
odpowiedzi na leczenie i poprawe OS w poréwnaniu z ChT (mOS 9,3 mies. wobec 5,6 mies.) [, A]

e kwizartin b wykazat réwniez korzysci w zakresie przezycia u pacjentéw z nawrotem / opornosciag na leczenie
oraz mutacjg FLT3-ITD, ale nie zostat zarejestrowany w Europie (mOS 6,2 w poréwnaniu z 4,7 miesigca).

o Jesli pacjent zostanie uznany za niekwalif kujgcego sie, nalezy zastosowac¢ azacytydyne lub decytabine, jesli
podano LDAC w pierwszej linii, a LDAC mozna zastosowac u pacjentéw z korzystnym i umiarkowanego
ryzyka, jesli poczatkowo podano HMA [IV, B]

o Jesdli jest dostepny, wenetoklaks w potgczeniu z HMA lub LDAC jest obiecujgcym leczeniem drugiego rzutu z
catkowitym odsetkiem odpowiedzi na poziomie 21%-43%.

e Starsi pacjenci ze szpkiem skgpokomérkowym (ang. hypocellular marrow) mogg odnies¢ korzysci
z doustnego melfalanu w matej dawce [V, C]
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e Najlepsza opieke wspomagajgcg z leczeniem cytoredukcyjnym (hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna)
nalezy zaoferowac¢ pacjentom, ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia lub ktérzy odrzucajg inne metody
leczenia.

Na schemacie ponizej przedstawiono algorytm leczenia drugiej linii opornego/nawrotowego AML.

If no clinical trial is available

|

Primary refractory, fit for ChT Relapsed, fii for ChT

—_——
HMA or LDAC [IV, B]
First alloHCT {combined with venetoclax if available)
Cytarabine/anthracycline-
Salvage or second alloHCT o rdicuction, (0 5 or giteitinib if FLT3-TD/FLT3-TKD mutated 0, Al
or DLI [, B] : or ivosidenib/enasidenib if i01/2 mutated or
melphalan or BSC IV, B]
T CR/CRI/PR CR/CRi/PR/SD
+ +
HMA or LDAC [V, B]
Consolidation First alloHCT {combined with venetoclax if availabie)
or sacond alloHCT or gitteritinib if FLT3-TO/FLT3-TKD mutated [1, Al
or DL i, B] or ivosidenib/enasidenib if 1041/2 mutated or
| melphalan or BSC [IV, B]

Figure 3. Treatment algorithm for second-line treatment in relapsed/refractory AML patients.

alloHCT, allogeneic hematopoietic cell transplantation; AML, acute myeloid leukaemia; BSC, best supportive care; ChT, chemotherapy; CR, complete remission; CRi,
complete remission with incomplete haematological recovery; DU, donor lymphocyte infusion; HMA, hypomethylating agent; LDAC, low-dose cytarabine; PR, partial
remission; R/R, relapsed/refractory; SD, stable disease.

Poziomy dowoddw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; || — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem
stronniczosci (niska jako$é metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos$é; Ill —prospektywne badania
kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkéw, opinie ekspertow. Stopnie rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych,
zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...),
opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdinie niezalecane; E — silne dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

Wytyczne stanowig rekomendacje miedzynarodowego panelu ekspertow dot. diagnozy i leczenia AML u dorostych

pacjentow.

Oporna i nawrotowa choroba — leczenie ratunkowe:
ELN 2017 Nie ma ustalonego standardu leczenia. Dlatego wigczenie takich pacjentéw do badania klinicznego powinno by¢
(Europa) priorytetem, jesli mozliwe. U mtodych dorostych (16-49 lat) drugie CR moze by¢ osiagnigte po zastosowaniu

intensywnej terapii ratunkowej. Korzy$ci moga zosta¢ osiggniete takze po przeprowadzeniu allo-HCT. Innym
podejsciem moze by¢ zastosowanie krétkiego kursu chemioterapii (fludarabina, cytarabina, amsakryna)
bezposrednio przed kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC) i allo-HCT. W przypadku chorych
niekwalifikujgcych sie do intensywnej ChT ratunkowej brakuje skutecznych metod leczenia.

ELN — European Leukemia Network; ESMO — European Society for Medical Oncology; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

AML - ostra biataczka szpikowa; BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce; ChT — chemioterapia; CR — catkowita remisja (ang. complete
remission); CRi — catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng;DLI| — infuzja limfocytéw dawcy G-CSF — czynnik wzrostu kolonii
granulocytéw; HMA — leki hipometylujace (hypomethylating agent); allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych; autoHSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; IDAC — $srednie dawki cytarabiny; ITD —
Internal tandem duplication; LD-AraC/L DAC — mate dawki cytarabiny; MRD - zgodny dawca rodzinny; MUD - zgodny dawca niespokrewniony;
PR — czesciowa odpowiedz; ; PS- stan sprawnosci (ang. performance status); RIC — kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci; SD —
stabilna choroba;. TKD - Tyrosine kinase domain.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o0 Swiadczeniach. Na podstawie analizy wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest obecnie
alternatywnych opcji leczenia.

Aktualny stan finansowania produktu Xospata (gilterytynib)

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, produkt leczniczy Xospata nie jest objety refundacja.

W zataczniku do zlecenia MZ podano, ze koszt brutto jednego opakowania leku wynosi || | |}l (cena
netto — [ przyimujac 8% podatek VAT i 5% marze hurtows).

W zatgczniku do zlecenia MZ podano informacje, ze gilterytynib ma by¢ stosowany w dawce 120 mg na dobe —
zatem jedno opakowanie zawierajgce 84 tabletki powinno by¢ wystarczajgce na 28 dni terapii. Nalezy zwrécié
uwage, ze w zatgczniku do zlecenia podano informacje, ze wnioskowana ilo$¢ leku to 336 tabletek — zatem
4 opakowania leku (co jest wystarczajace na 112 dni terapii), rowniez koszt terapii przedstawiono dla 4 opakowan

leku iw za+iczniku wystepuje btad — napisano, ze podany koszt odnosi sie do 3 opakowan leku) -

Dawkowanie leku, na podstawie ChPL: ,Zalecana dawka poczatkowa to 120 mg gilterytynibu (trzy tabletki
po 40 mg) raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac¢ do czasu, kiedy pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci
klinicznych z leczenia produktem Xospata lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.
Odpowiedz na leczenie moze by¢ opdzniona, dlatego nalezy rozwazyé kontynuowanie stosowania zalecone;j
dawki do 6 miesiecy, aby zapewni¢ czas na odpowiedz kliniczng. W przypadku braku odpowiedzi (pacjent nie
osiggngt CRc — zlozonej catkowitej remisji) po 4 tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ dawke do 200 mg
(pie¢ tabletek po 40 mg) raz na dobe, jezeli leczenie jest tolerowane lub uzasadnione klinicznie”.

Tabela 7. Planowany okres i koszt terapii

Planowany okres terapii lub Koszt brutto wnioskowanej terapii
liczba cykli leczenia (ze zlecenie MZ)

3 miesigce
(3 opakowania po 84 tabletki -
84 dni terapii)

4 miesigce

I
|
I
(4 opakowania po 84 tabletki - _
112 dni terapii)
I
|

1 rok terapii
(13 opakowan po 84 tabletki -
364 dni terapii)

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszt netto wnioskowanej terapii (112 dni) lekiem Xospata dla jednego
pacjenta to B natomiast roczny koszt netto oszacowano na
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentoéw, u ktérych mozna zastosowaé
whioskowang technologie lekowa. Brak jest danych dotyczacych liczby pacjentéw po allotransplantaciji ze wznowa
AML.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce z finansowania ze srodkéw publicznych w ramach RDTL,
na 1 pacjenta przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 22/23



Xospata (gilterytynib) 0T.422.137.2020

9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniej aktualizacji: 2020.10.27)

L.p. Zapytanie WyniKi

((("Review"[Publication Type] OR "Review"[Title/Abstract]) AND "systematic"[Title/Abstract]) OR
("Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract])) OR ("controlled clinical trial"[Publication Type] OR "controlled
clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "controlled clinical trial"[All Fields] OR "randomized
controlled trial"[Title/Abstract] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms]) OR
1. (("control"[Title/Abstract] OR "random*"[Title/Abstract] OR "blind*"[Title/Abstract] OR 11
"mask*"[Title/Abstract]) AND ("stud*"[Title/Abstract] OR "trial*"[Title/Abstract] OR
"trail*"'[Title/Abstract] OR "experiment*'[Title/Abstract]))) AND (("acute myeloid
leukaemia"[Title/Abstract] OR "AML"[Title/Abstract] OR "leukemia, myeloid, acute"[MeSH Terms])
AND ("gilteritinib"[Supplementary Concept] OR ("Xospata"[Title/Abstract] OR
"gilteritinib"[Title/Abstract])))
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